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1 

Foreliggende oppfmnelse vedrOTer en fremgangsmate for behaxxdling av et kirurgisk 
metallimplantat, spesielt et implantat fremstilt av titan eller en titanlegering. 

Titan og titanlegeringer anvendes ofte som implantatniaterialer i dental- og ortopedisk 
kimrgi pi grunn av deres gode kompatibiiitet med benvev og deres tilb^yeligbet til & 
danne et fast feste direkte med benvev. Samvirke mellom benvev og metall, som leder 
til en slik fast tilfesting, ble betegnet "osseointegrasjon" av Branenaark og medarbei- 
dere. i G0teborg, Sverige, i den siste delen av 1970 Srene, men mekanikken omkring 
tilfestiagsprosessen er ikke enda helt ut forstitt. 

Standard kirargisk teknikk for festing av et kirurgisk implantat innebaerer en totrinns- 
prosess. I det f0rste trinnet blir bl0tvevet som dekker benvevet ipnet og en basisdel 
av implantatet anbragt i benvevet. Bl0tvevet Ixikkes og implantatet far osseointegrere 
seg i en relativt lang tidsperiode. I det andre trinnet blir bl0tvevet gjenapnet og im- 
plantatets beiastningsbsrende deler festes til basisdelen. En slik totrinnsprosess har 
visse ulemper fordi den lange tidsperioden som er n^dvendig for osseointegrasjon er 
meget ukomfortabel for pasienten. Videre, innen ortopedi er det foretrukket i ha en 
ettrinnsoperasjon fordi et ledd, f.eks hofteleddet, flcke b0r opereres to ganger hvis 
dette kan unngas. En n0dvendighet ved en ettrinnsoperasjon er at tiden som skal til 
for S oppni tilstrekkelig styrke ved benvev-implantat-grenseflaten er kort. I tillegg 
kan det vaere problemer ved oppnielse av fuUstendig osseointegrasjon i de tilfeUer 
hvor benkvaliteten er dirlig eller det tilgjengelige rommet begrenset, f.eks i over- 
kjeven eller de bakre deler av underkjeven over nerven. Pi disse steder viUe det der- 
for v^re enskelig i stimnlere regenereringen av benvevet omkring implantate\ 

Det foreligger i dag flere metoder for behandJing av implantater fremstilt av titan for 
a oppni en bedre festing av implantatet. Noen av disse innebaerer endring av implan- 
tatets topografi, f.eks ved a skape relativt store uregelmessigbeter pa implantatover- 
flaten for a oppna en bedre mekanisk retensjon og for i 0ke festearealet, ved f.eks 
plasmasprayting, sandblasing eller etsiag. Selv om retensjonen kan forbedres kan den 
tid som er n0dvendig for osseointegrasjonsprosessen bli lenger fordi benvevet vil 
matte gro inn i overflatens uregeknessigheter. 

Andre metoder innebsrer foraxidring av implantatoverflatens kjemiske egenskaper. En 
slik metode innebsrer f.eks pafering av et lag av kjeramisk materiale slik som hy- 
droksyapatitt pa implantatoverflaten, blant annet for i stimtilere regenereringen av 
betxvevett. Kjeramiske beless kajci imidlertid vaere sr)r0 Og kan avflake eller brekke av 
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fra implantatoverflaten og dette kan igjen lede til at implantatet i siste instans bryter 
sammen. 

Det kujone muligens sies at US patent 4330.891 kombinerer hvert av de oveiuievnte 
5 trekk ved at tilveiebringelsen av et element med en overflate som bar mikrofordyp- 
ninger hvilke befiimer seg i et visst diameteromride, angis k bevirke forbedrede egen- 
skaper med hensyn til bsrerelementets aksepterbarhet, og hovedsakelig forbedret 
holdbarhet for den firiske ionveksten av elementet pi gnmn av dets biologiske kvalitet. 

10 I US patent 5,039.546 beskrives en fremgangsmite for forbedring av beleggstyrkens 
stabilitet og minsking av bionedbrytningshastigheten for et belegg av kalsiiimfosfat- 
basert materiale dannet pi et metallsubstrat i en fluoridionholdig oppLasning i en tids- 
periode som er nsdvendig for a omdanne metallsubstratbelegget til et som inneholder 
mindre oppl0seligc fluoridforbindelser. US patentet Isrer med andre ord behandling 

1$ av belegget paet metallimplantatfor a 0ke beleggets styrke og levetid ved a minske 
dets oppLerselighet. Fremgangsmaten for oppnaelse av dette innebasrer f.eks 
neddykking av det belagte implantatet i en oppL0sning av ammoniUTnflnorid i 12 timer 
inntil belegget bar blitt omdannet til et som inneholder mindre oppLefselige fluorid- 
forbindelser enn tidligere, Selv om foreliggende oppfinnelse hovedsakelig angar 

20 ubelagte metallimplantater si ntelukker foreliggende oppfinnelse ikke behandling av 
belagte metallhnplantater, og som det fremgir i det nedenstiende er hydroksyapatitt- 
belegg spesielt nevni. Formilet med foreliggende oppfinnelse er imidlertid belt 
forskjellig fra det i US patentet og det faktum at neddykking i 12 timer i ammonium- 
fluorid forbedrer et beleggs styrke og levetid er ikke noen indikasjon pa hvordan man 

25 skal forbedre et kirurgisk metallimplantats benforbindelsesstyrke. Lsren i US patentet 
er ikke opptatt av benforbindelsesstyrken til et metallimplantat og representerer ingen 
' hjelp nir det gjelder a oppoa foreliggende oppfmnelses formal. 

Formilet med foreliggende oppfinnelse er a tilveiebringe et kirurgisk metallimplantat 
30 som bar forbedret st3n:ke i forbindelse med ben. Dette fomiil oppnis ved i behandle 
et kirugisk metallimplantat med en oppLersning av natriumfluorid ifeflge foreliggende 
oppfinnelse. 

Ifeflge foreliggende oppfmnelse er det siledes tilveiebragt en fremgangsmite for be- 
35 handling av et kirurgisk metallimplantat fenr implantering, hvilket implantat ikke er 
belagt med et kalsiimifosfatbelegg, og deime fremgangsmiten er kjenneiegnet ved 
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behandling av implantatet med en vandig oppLefsning inneholdeiKie natriimifluoTid, 
hvor oppLsfsningen har en pH-verdi fra 2,5 til 6. 

Den vandige opplersmngen har fortrinnsvis en pH-verdi fra 2,5 til 5. 

5 

Foreliggende oppfinnelse er av spesiell interesse for behandling av implantater av ti- 
tan eller titanlegering, slik som Ti/AL'V-Iegering, men kan ogsa anvendes for be- 
handling av andre metallimplantater slik som de av zirkon og tantal, og belagte 
metallimplaniater slik som hydroksyapatittbelagt titan. 

Behandlingsoppl0sningen inneholder fortrinnsvis natriunrfluorid i en konsentrasjon av 
0,1 % til mettet, slik som OA % til mettet, eller 0,5 % til mettet, Mest foretnikket er 
natriumfluoridet tilstede i vesentlig mettet mengde ved romtemperatur, slik som 4 % 
ved romtemperatur, 

15 

Behandling av det kirurgiske metallimplantatet kan utfizrres pa en hvilken som heist 
egnet mite, f.eks ved a neddykke implantatet i behandlingsopptesningen i en tids- 
periode og med eller uten omuraring. Det kan anvendes varierende temperatuxer; 
parametre slik som temperatur og tid kan velges i overensstemmelse med behand- 

20 lingsoppl0sningens konsentrasjon og de andre prosessparametrene. For behandlinger 
ved romtemperatur b0r behandlingen i de fleste tilfellene utfianres i minst 10 sekander, 
slik som fira 10 sekimder til 60 minutter; i tilfeUe for en mettet oppl0sning av fluorid 
er behandling ved romtemperatur i ca 5 minutter foretnikket. Behandlingen utfieres 
hensiktsmessig ved standard trykk, men forhsyede trykk kan benjrttes der dette er 

25 0nskelig. Behandlingen utferes fortrinnsvis ved standard trykk og temperatur. 

Behandlingsoppl0sningen iffelge foreliggende oppfinnelse kan simpelthen firemstilles 
ved bpplBFsmiig av den passende mengde av natritimfluorid i vann. pH-verdien kan 
nedsettes ved hjelp av sma tilsetoinger av syre, slik som HF eller HCl, og om nod- 
so vendig Vaii smS mengder base tilsettes for a heve pH-verdien- 

Fot behandling kan implantatniaterialet renses ved hjelp av standard teknikker slik 
som vellgent pd omridet. 

35 Etter behandling kan iraplantatmaterialet vaskes i destillert vann og holdes under ste- 
rile forhold. 
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For titanimplantater behandlet if0lge foreli^gende oppfinnelse var det for a fjerne eller 
forskyve nevnte implaiitater fira ben n0dvendig med en kraft som var fire ganger 
st0rre enn den som var nedvendig for a ^eme eller forskyve ubehandlede implantater. 
De testede implantatene hadde konisk form slik at mekaniske og friksjonsmessige 
5 mnvirkiiinger ble mirn'malisert. Det antas at de forbedrede egenskapene som finnes 
hos implantater behandlet i&lge foreliggende oppfmnelse er resultatet av forbedret 
biokompatibilitet og osseointegrasjon som resulterer j&ra behandlingsprosessen. Mens 
man her ikke 0nsker & begrense seg til angivelse av noen teori antas den forbedrede 
biokompatibilitet a sky Ides, i det minste delvis, at fluorid bibeholdes pa overflaten av f 
10 det behandlede implantatet, , | 

Oppfinnelsen vil na bli illustrert ved hjelp av eksempler. 
EKSEMPLER 

15 

Sammenligningseksempel 

Seks kirurgiske implantater av kommersielt rent (c.p.) titan av en lengde pi 5 mm og 
gen^rell konisk form med en diameter ved en ende pi 3 Tnin og ved den andre enden 
20 pa 2 mm, ble fremstilt ved sponskjserende bearbeidelse ved bruk av en "Maximat 
super 11" (TM) dreiebenk. Arealet for de komske sidene i implantatet, dvs den delen 
av implantatet som skal plasseres i benet, er derfor 39 mm^, 

Hvert iraplantat ble renset i overensstemmelse med en velkjent renseprosedyre som 
25 omfettet folgende trinn: 

1 . Behandling med trildoretylen ved bruk av nltralyd, i 15 minutter. 

2. Skyldiog i absolutt etanol, i 10 sekunder. 'I 
3- Tre suksessive behandlinger med etanol ved bruk av ultralyd. hver i 10 ^ 

30 minutter. 

Hvert renset implantat ble emballert sterilt i en steril Mediplast (TM)-omhylling, og 
autoklavert i en Citomat 162 (TM) (LIC Company) autoklav, ved 120^G i 30 
minutter. ... 



35 
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Eksempel 1 

Det ble pa enkel mate tilveiebragt et natriiimfluoridbad ved a oppkrse natriumfluorid- 
krystaller i destillert vann til oppxiaelse av en 4 % oppl^sning. Badets pH-verdi ble 
5 jiisterttilpH3,7med6Nsaltsyre. 

Seks implantater som var fremstilt, renset^ sterilt emballert og autoklavert n^yaktig 
som i det ovenfor angitte sammenligningseksemplet, ble fjemet fra dares sterile for- 
pakninger, anbragt i Batriumfluoridbehandliiigsbadet og hensatt der i 10 minutter. * 
10 Deretter ble hvert implantat vasket tre ganger med et bad av destillert vann, i tids- 
periode pa 30 sekunder for hver vasking. Etter k ha fatt tefrfce ved romtemperatur ble 
hvert implantat overfiert til en steril Mediplast (TM)-omhyllmg i pivente av kirurgisk 
implantering. 

15 Implantatstudie 

Chinchillakaniner ble benyttet som forseksdyr. Kaninene ble vilkarlig fordelt med 
henblikk pa kjann, men alle hadde en vekt pa 2,5 kg ved studiets begynnelse, Hvert 
dyr ble ved injeksjon gitt et sedativ ved bnik av en kombinasjon av fluanozoni\am 1,0 

20 mg/kg og fentanylium 0>02 mgTkg (Hypnonn, Janssen Pharmaceuticals, Belgia) og 
lokalbed0vet med xylocain/adrenalin (AB Astra). Det ble boret to kaviteter i h0yre 
tilna hos hver kanin ved bruk av standardiserte bor konstruert for a gi kaviteter i 
hviUce de koniske implantatene ville passe pa n0yaktig mSte. Implantater i&lge 
sammenligningseksemplet eller eksempel 1 ble plassert i kavitetene hos hver kanin 

25 ved bruk av titanpinsetter for derved a unngi innvirkoing av andre metaller, og hen- 
satt i 60 dager. 

Ved slutten av de 60 dagene ble kaninene avlivet ved injeksjon med pentobarbitol- 
natrium, og ulnaene fjernet og anbragt i steriel fysiologisk saltopplfifsning i pavente av 
30 en "utskyvnings^'-test sanmie dagen- 

Et Instron modell 1121-apparat for strekktesting (Instron, U.K.) blant annet om- 
fattende en xmderst0ttelsesjigg og et stempel jxistert for et belastningsomrade pi 0-200 
N, ble benyttet for & male den maksimale laraft som skulle til for a skille hvert 
35 implantat fra ben. Freste spor, for tilpasning til nnderstierttelsesjiggen, ble tilveiebragt 
i pr0ven som skulle testes, i benet som omga implantatets st^rste ende, og pr0ven ble 



303425 



6 

plassert i nnderstattelsesjiggen. Stemplet ble seoket ved en Iiastighet pi 1 rmn/min og 
den m^imale kraft som skuUe til for a skille implantatet fra benet ble registrert. 

Dette registrerte trykket gir en direkte bestemmelse av forbindelsesstyrken mellom 
5 implazitatet og benet; jo hefyere den n^dvendige krafteu er desto sterkere er forbin- 
delsen. 

Resultatene er aagitt i nedenstaende tabell L 
10 TahslLL 



Registrert kraft (N) 



Implantater ifelge 


Lnplaiitater ifelge 


saxninenligningseksemplene 


eksempel 1 


1 37,0 


1 105,0 


2 47,5 


2 121,0 


3 24,5 


3 100,0 


4 11,5 


4 118,2 


5 28,5 


5 125,0 


6 16,0 


6 128,0 


middel 27,5 


middel 116,2 



25 

Den meget stcnrre styrken pi benforbindelsen med implantater behandlet ifslge fore- 
liggende oppfinnelse fremgar tyddlig fra det ovenstaende. 

Histologisk unders0kelse viste at implantatene ifelge eksempel Itil og med i "alna's- 
30 spongiosa var omgitt av et tykt lag av nydaxmet ben som var i naer kontakt med 
implantatene, I motsetning tU dette var de ubehandlede implantatene* dvs de ifelge 
sammenligningseksemplene, kixn delvis dekket av et tyni benlag i spongiosaoim-adet. 
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1. 

FremgaxLgsmate for behandling av et kirurgisk metallimplantat fen implantering, 
hvilket implantat ikke er belagt med et kalsiumfosfatbelegg, k a r a k - 
terisert ved bdkxandliBg av implantatet nied en vandig opplesning 
iniieholdende natriumfluorid, hvor oppLasningen bar en pH-verdi fira 2,5 til 6. 

2. 

Fremgangsmate ifiEflgekrav 1, k arakterisert ved at den 
vandige oppLersningen bar en pH-verdi fra 2»5 til 5, 

3, 

Fremgangsmite ifelge krav 1 eller 2, karakterisert 

V e d at det kinxrgiske metallimplajotatet omfatter titan eller en titanlegering, 

4. 

Fremgangsmate i&lge krav 1, 2 eller 3, k arakterisert 

V e d at oppl0sningens konsenlrasjon av natriumfluorid er i omrSdet fra 0,1 % til 
mettet, 

5- 

Fremgangsmate ifelge krav 4, karakterisert ved at 
oppl0sningens konsentrasjon av natriumfluorid er i omridet fra 0,4 % til mettet* 

6. 

FremgangsmSte ifelge krav 4, karakterisert ved at. 
oppl0smngen av natriuxxifluoridoppl0sniiig er vesentlig mettet ved romtemperatur, 

7. 

Fremgangsmate ifclge krav 4, 5 eller 6, karakterisert 

V e d at oppLsFsningens konsentrasjon av natriumfluorid er ca 4 % ved romtempera- 
tur. 

8. 

Fremgangsmite ifelge hvilket som heist av kravene 1-3 og 7, k a r a k - 

terxs&rt ved at oppLs^sningeos pH-verdi er ca 3/7, 
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9, 

Fremgangsmite ifelge hvilket som heist av de foregaende krav, k a r a k - 
lerisert vedat behandlingen omfatter neddykking av implantatet i ' 
den vandige oppl0srdngea ved romtemperatur i en tidsperiode p& minst 10 sekunder, 

5 

10. 

Fremgangsmate ifelge hvilket som heist av fcravene 1-3 og 8-9, k a r a k - 
terisert ved at behandlingen omfatter neddykking av implantatet i 
den vandige oppl^sningen ved romtemperatur i fta 10 sekimder til 5 minutter. 

10 

11: 

Fremgangsmate ifelge hvilket som heist av kravene 1-3 og 8-10, k a r a k - 
terisert ved at behandlingen omfatter neddykkiiig av implantatet i 
den vandige opplasrdngen av natrinmfluorid ved romtemperatur i en periode pa ca 5 
IS minutter. 



